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Abstract of EP1 1 321 29 

Production of an adsorbent (I) for reducing the fibrinogen and/or fibrin concentration in blood or blood 
plasma involves: (1) preparing a carrier material; (2) activating by incorporating covalently bonded basic 
groups; and (3) heat treating at more than 100 degrees C. Independent claims are also included for: (1) (I) 
prepared by the above method; and (2) an adsorber for use as above, comprising a housing (preferably 
with a volume of 250-1250 ml, having an inlet at the top and an outlet at the bottom and including a filter 
(specifically a particle filter) in the outlet) which contains (I). 
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(54) Verfahren zum Herstellen eines Adsorbens zum Absenken der Konzentration von Fibrinogen 
und/oder Fibrin, Adsorbens und Verwendung des Adsorbens zur Herstellung eines 
Adsorbers 



(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Her- 
stellen eines Adsorbens zum Absenken der Konzentra- 
tion von Fibrinogen und/oder Fibrin in Blut oder Blutplas- 
ma, in dem ein Tragermaterial, welches vorzugsweise 
ein von (Meth)acrylsaurestern und/oder -amiden abge- 
leitetes Copolymer ist, durch Aminierung aktiviert und 



anschlieBend einer Hitzebehandlung bei einerTempe- 
ratur von mehr als 100°C unterworfen wird. 

Des weiteren betrifft die Erfindung die Verwendung 
des Adsorbens zur Herstellung eines Adsorbers zur Ab- 
senkung der Konzentration von Fibrinogen und/oder Fi- 
brin in Blut oder Blutplasma, sowie das Adsorbens 
selbst. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Adsorbens zum Absenken der Konzentration von 
Fibrinogen und/oder Fibrin in Blut oder Blutplasma, in dem ein Tragermaterial durch Einfuhrung von kovalent gebun- 
5 denen basischen Gruppen aktivierl und das a ktivierte Tragermaterial anschlieBend bei einerTemperaturvon mehr als 
100°C hitzebehandelt wird. Des weiteren betrifft die Erfindung ein auf diese Weise hergestelltes Adsorbens sowie die 
Verwendung des Adsorbens zur Herstellung eines Adsorbers zum Absenken der Konzentration von Fibrinogen und/ 
oder Fibrin in Blut Oder Blutplasma. 

[0002] Adsorbentien sind in der Medizintechnik weit verbreitet. Haufig beschrieben werden Adsorber mit Adsorben- 
10 tien, die aus Blut Lipoproteine niedriger Dichte (LDL) entfernen bzw. deren Konzentration herabsetzen, wie dies aus 
der DE 39 32 971 bekannt ist. Die Schrift beschreibt das Adsorbermaterial als einen organischen Trager mit festgelegter 
PartikelgroBe und AusschluBgrenze, der auf seiner Oberflache einen Liganden tragt, an den das LDL-Molekul bindet. 
[0003] In der DE 197 29 591 ist die Verwendung eines Liganden fur Fibrinogen und/oder Fibrin beansprucht, um die 
aufgrund uberhohten Fibrinogenanteiis im Blut erzeugten Krankheiten zu heilen oder diesen zumindest vorzubeugen. 
is Der Ligand ist dabei in der DE 197 29 591 als eine Substanz definiert, die spezifisch an Fibrinogen und/oder Fibrin 
bindet und ist vorzugsweise ein Peptid mit drei bis 10 Aminosauren. 

[0004] Aus Artificial Organs, Band 20, Nr. 9 (1996), Seiten 986-990 ist die Reduzierung der Konzentrationen von 
Plasmafibrinogen, Immunoglobulin G (IgG) und Immunoglobulin M (IgM) durch Immunoadsorptionstherapie mit Tryp- 
tophan- oder Phenylalaninadsorbentien bekannt. In der Immunoadsorptionstherapie werden Adsorptionssaulen ver- 

20 wendet, die als Trager spharische Polyvinylalkohol (PVA)-Gelteilchen aufweisen. Die PVA-Gelteilchen tragen auf ihrer 
Oberflache entweder Tryptophan oder Phenylalanin als Aminosaureligand, der iiber Spacer kovalent an das PVA ge- 
bunden ist. Das von Blutzellen abgetrennte Plasma wird uber die Adsorptionsaule geleitet und danach vor der Ruck- 
fuhrung in den Patienten wieder mit den Blutzellen vereinigt. Mit dieser Immunoadsorptionstherapie werden gleichzeitig 
die Konzentrationen von Fibrinogen, IgG und IgM signifikant reduziert. 

25 [0005] Auch wenn die Adsorption als Mittel zur Linderung von Krankheiten mittlerweile in den klinischen Alltag ein- 
gezogen ist, so werden doch steigende Anforderungen an die Selektivitat der Adsorption gestellt. Das heiBt, daB die 
Adsorber zum einen keine bzw. so wenig wie moglich fur den Menschen notwendige Proteine adsorbieren durfen, aber 
auf der anderen Seite die Herabsetzung der Konzentration schadlicher Proteine so hoch ist, daB die den Patienten 
belastende extrakorporale Behandlung moglichst effektiv wird. 

30 [0006] Es ist seit einiger Zeit bekannt, daB eine Reihe von Krankheiten auf mangelnder Mikrozirkulation des Blutes 
beruhen. Als Beispiele seien die in der nachfolgenden Tabelle 1 aufgefuhrten Krankheiten genannt. 



ZNS: 

Schlaganfall 

TIA (Transient Ischemic Attack) 

PRIND (Prolonged Reversible Ischemic Neurological Deficit) 
Chronische vaskulare Erkrankungen des ZNS 
Chronische intracranielle Durchblutungsstorungen 
Chronische extracranielle Durchblutungsstorungen 
Zerebrovaskulare Durchblutungsstorungen 
Demenz 



Schwerer zentraler Schwindel 
Auge: 

Chronische Durchblutungsstorung 
Akuter GefaBverschluB 

Ohr: 
Horsturz 



Tabelle 1 : 



45 



Alzheimer Krankheit 



55 



Innenohr bedingter Schwindel 
Morhus Meniere 
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Tabelle 1 : (fortgesetzt) 

Lunge: 

Primare Pulmonale Hypertonie 
Vencocclusive Erkrankungen der Lunge 
Thrombotische primare pulmonale Hypertonie 
Thromboembolische Erkrankungen der groBen GefaBe 



Herz: 

10 Transplantationsvaskulopathien 

Akuter Myokardinfarkt 

Instabile Angina pectoris 

Small vessel disease des Herzens 
15 Micht operable schwere koronare Herzkrankheit 

Kardiomyopathien 



Abdomen: 

Angina abdominalis 

Nieren: 

Vaskulopathien der Nieren 
Glomerulonephritiden 
Chronische Miereninsuffizienz 

Periphere arterielle VerschluBkrankherten 
Akute GefaBverschlusse 
Vaskulitiden 
Septischer Schock 

Disseminierte intravaskulare Coagulation (DIC) anderer Genese, z. B. bei Tumorerkrankungen 
Diabetes Typ I + II 
Diabetische Retinopathie 
Diabetische Neuropathie 
Diabetische Nephropathie. 



30 



35 



[0007] Bislang werden diese Krankheiten hauptsachlich medikamentos behandelt und dabei oft nur die Symptome 
beseitigt. Die bislang bekannten MaBnahmen, die Mikrozirkulation und die Rheologie des Blutes zu behandeln und zu 
beeinflussen, bestehen im Plasmaaustausch, der Heparin-induzierten extrakorporalen LDL-Cholesterin-Prazipitation 
(HELP) und in der Adsorption von Fibrinogen mit Hilfe eines Ligandes an den Fibrin und/oder Fibrinogen spezifisch 
bindet. Die Verwendung eines derartigen Liganden ist in der DE 1 9729 591 beschrieben. Als Liganden werden Peptide 
genannt, die vorzugsweise 3 bis 10 Aminosauren aufweisen, wobei die besonders bevorzugte Sequenz Glycin-Prolin- 
Arginin-Prolin-X sein soli. 

[0008] Die synthetische Herstellung von Peptiden ist jedoch ein umstandliches und kostenaufwendiges Verfahren, 
so daB der Einsatz als Ligand eines spezifischen Adsorbers sehr kostspielig ist. 

[0009] Daruber hinaus losen Peptide ab einer bestimmten Lange bereits Antikorperreaktionen aus, so daB es nach 
wiederholter Anwendung langfristig zu heftigen Immunreaktionen kommen kann. Zwar werden, um die Immunabwehr 
herabzusetzen, moglichst kurze Peptidoligomere verwendet, doch kann eine Immunogenitat nie voll ausgeschlossen 
werden. AuBerdem ist eine Leckage, ein unbemerktes Ablosen von Peptidstucken, besonders gefahrlich, da Peptide 
als Bestandteil von korpereigenen Strukturen bioaktive Molekule darstellen. 

[0010] Auch die Immunoadsorptionstherapie, wie in Artificial Organs, Band 20, Nr. 9 (1996), Seiten 986-990 be- 
schrieben, verwendet die Aminosauren Tryptophan Oder Phenylalanin zur Anbindung an die PVA-Gelteilchen und ist 
daher ebenfalls umstandlich und kostspielig. Uberdies werden mit dieser Therapie auch Substanzen, die nicht aus 
dem Plasma entfemt werden sollen, wie IgG und IgM, in vergleichbaren Mengen aus dem Plasma abgetrennt, wie das 
Fibrinogen. 

[0011] Es ist Aufgabe voriiegender Erfindung, ein Verfahren zum Herstellen eines Adsorbens zum Absenken der 
Konzentration von Fibrinogen und/oder Fibrin in Blut oder Blutplasma zu schaffen, das bessere Eliminationsraten 
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aufweist, wobei das Verfahren es gestattet, das Adsorbens kostengunstiger herzustellen als die im Stand der Technik 
bekannten Adsorbentien. Dabei soil das Adsorbens biokompatibel sein und keine Immunabwehr hervorrufen. Die Auf- 
gabe wird durch ein Verfahren gemaB den Merkmalen des Anspruchs 1 gelost. Bevorzugte Ausfuhrungsformen des 
Verfahrens sowie die Verwendung des Adsorbens zur Herstellung eines Adsorbers zum Absenken der Konzentration 

5 von Fibrinogen und/oder Fibrin in Blut Oder Blutplasma sind in den weiteren Anspruchen definiert. 

[0012] Oberraschenderweise hat sich herausgestellt, daB ein Adsorbens, welches ein Tragerrnaterial mlt einer ba- 
sischen Oberflache aufweist und anschlieBend einer Hitzebehandlung bei einer Temperatur von mehr als 100°C un- 
terzogen wurde, eine deutlich bessere Absenkung des Fibrinogenspiegels bewirkt als alle bisher bekannten Adsor- 
bentien, so daB die Mikrozirkulation nach Behandlung verbessert ist. Insbesondere Amin- und/oder Amidgruppen auf 

10 der auBeren Oberflache des Tragermaterials bewirken nach der Hitzebehandlung eine Steigerung der Wirksamkeit. 
Dabel ist es gleichgultig, ob das Tragerrnaterial lediglich aminiert wurde, z.B. durch Behandlung mit Ammoniak, oder 
ob in das Tragerrnaterial kovajent gebundene synthetische Seitenketten eingefuhrt werden, die Amin- oder Amidgrup- 
pen aufweisen und bei Temperaturen von mehr als 100°C, insbesondere 121°C stabil sind. Mit Hilfe einer Hitzebe- 
handlung von groBer 100°C kann die Absenkung des Fibrinogenspiegels von alien bekannten Ads orbermate rial ien 

15 mit endstandigen oder in der Seitenkette sich befindlichen, bei Temperaturen von mehr als 1 00°C, insbesondere 1 21 °C 
stabilen Amin- oder Amidgruppen gesteigert werden. Uberraschend ist, daB die schon einfach durchzufiihrende Ami- 
nierung der Oberflache, z.B. mit Ammoniak, und vorzugsweise anschlieBender Hitzeaktiverung zu einer ausgezeich- 
neten Fibrinogenbindungskapazitat fuhrt. Dementsprechend ist die Einfuhrung von Liganden, die spezifisch an Fibri- 
nogen binden, oder synthetischen Seitenketten nicht notwendig. 

20 [0013] Durch dieses Verfahren wird eine aufwendige und teure Herstellung eines Adsorbens vermieden. 

[0014] Wichtig fur den Einsatz eines derartigen Adsorbens ist die Moglichkeit der Sterilisierbarkeit, insbesondere 
der Hitzesterilisierbarkeit z.B. bei 121°C, da das behandelte Blut wieder dem Patienten zugefuhrt werden soli und 
keine Sepsis oder Entzundungen auslosen darf. Dabei ist besonders vorteilhaft, daB mit einem einzigen Verfahrens- 
schritt die Hitzebehandlung und die Sterilisierbarkeit gleichzeitig durchgefuhrt werden konnen. Daruber hinaus hat sich 

25 das erfindungsgemaB hergestellte Adsorbens als biokompatibel erwiesen. 

[0015] Prinzipiell sind verschiedenartige Tragermaterialien zur Verwendung in dem erfindungsgemaBen Verfahren 
geeignet, wie beispielweise Glas, Kohlenhydrate, Sepharose, Silica oder organische Tragermaterialien, wie Copoly- 
mere von Acrylaten oder Methacrylaten sowie Polyamiden. Vorzugsweise besteht das Tragerrnaterial aus organischem 
Material und besonders bevorzugt sind von (Meth)acrylsaureestern und/oder -amiden abgeleitete Copolymere. Diese 

30 weisen vorzugsweise Epoxidgruppen auf. Unter dem Begriff "(Meth)acryl M sind sowohl die entsprechenden Acryl- als 
auch Methacrylverbindungen zu verstehen. 

[0016] Als Tragerrnaterial fur das erfindungsgemaBe Absorbens ist am meisten bevorzugt ein durch Polymerisation 
der monomeren Einheiten 



35 (A) (Meth)acrylamid in einer Menge von 10 bis 30 Gew.-%, 

(B) N,N'-Methylen-bis(meth)acrylamid in einer Menge von 30 bis 80 Gew.-%, und 

(C) Allylglycidylether und/oder GIycidyI-(meth)acrylat in einer Menge von 1 0 bis 20 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
das Gesamtgewicht der monomeren Einheiten, 



40 hergestelltes, statistisches Copolymer. 

[0017] Das Copolymer wird vorzugsweise durch Suspensionspolymerisation hergestellt. 

[0018] Ein derartiges Copolymer ist im Handel unter der Bezeichnung Eupergit C250L bzw. Eupergit FE162 von 
Rohm GmbH erhaltlich. 

[0019] Das vorgenannte Copolymer oder ein anderes organisches Tragerrnaterial, das vorzugsweise Oxirangruppen 
45 (Epoxidgruppen) enthalt, z.B. ein im Rahmen dervorliegenden Erfindung ebenfalls bevorzugt verwendetes Copolymer, 
welches durch Suspensionspolymerisation von Ethylenglycoldimethacrylat und Glycidylmethacrylat und/oder Allylgly- 
cidylether erhalten wurde, wird durch Einfuhrung von kovalent an das Tragerrnaterial gebundenen basischen Gruppen, 
vorzugsweise Stickstoff enthaltenden Gruppen und am meisten bevorzugt Amingruppen, aktiviert. Die Aktivierung er- 
folgt vorzugsweise mit Ammoniak oder einem primaren Amin. Dabei ist die Verwendung einer wassrigen Ammoniak- 
50 losung aus verfahrenstechnischen Grunden und aus Kostengrunden am meisten bevorzugt. 

[0020] Das Tragerrnaterial kann in der Form von spharischen, unaggregierten Partikeln, sog. Beads, Fasem oder 
einer Membran vorliegen, wobei eine Porositat des Tragermaterials die Oberflache erhdht. Die Porositat kann bei- 
spielsweise durch Zugabe von Porenbildnem, wie Cyclohexanol oder 1-Dodecanol zu der Reaktionsmischung der 
Suspensionspolymerisation erreicht werden. Es ist des weiteren vorteilhaft, wenn das po rose Tragerrnaterial eine Aus- 
55 schluBgrenze von mindestens 1 0 7 Dalton besitzt, so daB das Fibrinogen mit dem Plasma in die Poren eindringen kann, 
um zu den basischen Gruppen zu gelangen. 

[0021] Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung liegt darin, das erfindungsgemaB hergestellte Adsor- 
bens im Vollblut einzusetzen. Dazu besteht das Tragerrnaterial aus unaggregierten, spharischen Partikeln in einem 
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TeilchengrdBenbereich von 50 bis 250 urn und besitzt eine AusschluBgrenze von mindestens 10 7 Dafton. Dadurch 
konnen Blutzellen in Kontakt mit dem Adsorbens treten, ohne daB sich die das Adsofbens enthaltende Saule zusetzt 
oder unzumutbar viele Zellen zuruckgehalten werden oder aggregieren. Dies wird durch die GroBe und die spharische 
Gestalt der Beads in Verbindung mit der AusschluBgrenze bei dem erfindungsgemaB hergestellten Adsorbens ermog- 

s licht, da die Zellen an der glatten auBeren Oberflache der Beads entlangglerten, wodurch nur gehnge Thrombozytad- 
hasion erfolgt und das Plasma mit dem Fibrinogen dennoch die Moglichkeit hat, in die Poren einzudringen. 
[0022] Dadurch entfallen extrako morale Schritte, wie die Abtrennung von Blutzellen, das Behandeln des isolierten 
Plasmas und das Zusammenfuhren der Blutbestandteile, wodurch die Biokompatibilitat des Verfahrens gesteigert wird, 
beispielsweise die Gefahr einer Komplementaktivierung weiter erheblich verringert wird. Das Entfallen extrakorporaler 

io Schritte bewirkt eine Verkurzung der Behandlungszeit und eine Vereinfachung des Verfahrens, wodurch eine Erhdhung 
der Sicherheit und des Wohlbefindens des Patienten erreicht wird. 

[0023] Ein mit dem erfindungsgemaB hergestellten Absorbens ausgerusteter Absorber weist ein Gehause auf, wel- 
ches vorzugsweise in Rohren- oder Saulenform ausgebildet ist, und welches das Absorbens als Fullmaterial enthalt. 
Im Hinblick auf die ublicherweise durchzusetzenden Blut- bzw. Blutplasmamengen und die Effizienz des erfindungs- 

15 gemaBen Absorbers umfaBt der Absorber vorzugsweise ein Volumen von 250 bis 1 250 ml. Der Absorber kann einzeln 
oder im Doppel- oder Mehrfachbetrieb eingesetzt werden. Bei zwei oder mehr Adsorbern besteht die Moglichkeit, 
abwechselnd einen Adsorber mit dem Blut bzw. Blutplasma zu beschicken, wahrend der andere Adsorber regeneriert 
wird. Dies fuhrt zu einer weiteren Effizienz beim Einsatz des erfindungsgemaB hergestellten Adsorbens. Der das Ad- 
sorbens enthaltende Adsorber ist vorzugsweise so ausgebildet, daB er ein Gehause mit einem kopfseitigen EinlaBbe- 

20 reich aufweist, durch den das Blut oder Blutplasma dem Adsorber zugefuhrt wird, wobei sich in diesem Fall der AuslaB 
am Boden des Gehauses des Adsorbers befindet. 

[0024] Um zu verhindem, daB unerwunschte Substanzen, z.B. Substanzen, die vom Adsorbensmaterial herruhren, 
mit dem behandelten Blut bzw. Blutplasma in den Blutkreislauf des Patienten zuruckgefuhrt wird, befindet sich am 
AuslaB des Gehauses des Adsorbers vorzugsweise ein Filter. Dabei handelt es sich vorzugsweise um einen Partikel- 



[0025] Im folgenden sind beispielhaft zwei Ausfuhrungsformen des erfindungsgemaBen Verfahrens angegeben. 



30 [0026] Pro 1 0g Trockengewicht Eupergit C250 L der Firma Rohm GmbH (Lot-No. 1 69041 9573) wurden 1 00 ml was- 
serigerAmmoniak(12,5%)zugegeben und4h auf einem Taumelschuttler bei Raumtemperaturinkubiert. AnschlieBend 
wurde das aminierteTragermaterial 10 mal mit je 200 ml Aqua dest gewaschen. Die Aminierung des Eupergit, einem 
Copolymer aus Methacrylamid, Allylglycidylether, Gtycidylmethacrylat und N,N'-Methylen-bis(methacrylamid), kann 
schematisch wie folgt dargestellt werden: 



25 



filter. 



Beispiel 1 : 



35 



45 



40 




C-CH2 
H 
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O 



o 



NH, 
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Copolymer Eupergit (Rohm GmbH) 



Tragermaterial mit 
basischen Gruppen 
(Aminogruppen) 



55 



5 



EP 1 132 129 A1 

[0027] Ein Teil des gewaschenen und getrockneten, aminierten (d.h. aktivierten) Tragermaterials wird bei 121°C 
hitzesterilisiert. 

[0028] Die so gewonnenen Adsorbentien, das heiBt nicht aktiviertes und aktiviertes Copolymer Eupergit, jeweils mit 
und ohne Hitzebehandlung bei 121°C, wurden in einem Batchverfahren auf ihre Bindungseigenschaft zu Fibrinogen 
getestet. Dazu wurden jeweils 5 ml humanes Plasma, welches im Verhaltnis 20:1 mit Citrat antikoaguliert war, mit 1g 
(Feuchtgewicht) Adsorbens 1h bei Raumtemperatur auf einem Rollenmischer inkubiert. Sowohl vor Inkubation als 
auch nach Inkubation wurde im Uberstand der Fibrinogengehalt turbidimetrisch nach der CLAUSS-Methode (Clauss, 
A., Gerinnungsphysiologische Schnellmethode zur Bestimmung des Fibrinogens: Acta Haematologica (1957) 17 , 
237-246) an einem Koagulometer (BCS der Firma Behring) bestimmt. Die Bindungskapazitat ergibtsich aus Differen- 
zen der Pra- und Postwerte. In Beispiel 1 betrug die Ausgangskonzentration an Fibrinogen 3,3 mg/ml Plasma. 
[0029] In der nachfolgend aufgefuhrten Graphik ist die Fibrinogenabsenkung, d.h. die Fibrinogenbindung in mg/ml 
Gel (Tragermaterial), im Vergleich sowohl zu den unaktivierten als auch zu den aktivierten Absorbentien jeweils mit 
bzw. ohne Hitzbehandlung angefuhrt: 
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mwm 1) Eupergit, aminiert 4,79 [mg/ml Gel] 

223223 2) Eupergit, aminiertund hitzeaktiviert 11,13 [mg/ml Gel] 

■BBS 3) Eupergit, ohne aktive Gruppen: 1,8 [mg/ml Gel] 

888888 4) Eupergit, ohne aktive Gruppen, hitzeaktiviert 1,7 [mg/ml Gel] 



[0030] Aus der Graphik ist ersichtlich, daB das mit Aminogruppen versehene Tragermaterial Fibrinogen signifikant 
starker bindet, als das nicht am in ierte Tragermaterial. Femer ist ersichtlich, daB die Hitzebehandlung des aktivierten 
(aminierten) Tragermaterials eine deutliche Steigerung der FibrinogenBindungskapazitat zur Folge hat, wahrend eine 
Hitzebehandlung des nicht aktivierten Tragermaterials keine hohere Bindungskapazitat ergibt. 
[0031] In der folgenden Graphik ist das Ergebnis einer Wiederholung des Beispiels 1 wiedergegeben. Hier betrug 
die Ausgangskonzentration an Fibrinogen 2,6 mg/ml Plasma. Dadurch wird der vorstehend genannte Befund bestatigt. 
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Beispiel 1 (Wiederholung) 
[0032] 




Gel Nr. 



1) Eupergit, aminiert 4,2 [mg/ ml Gel] 

2) Eupergit, aminiert und hitzeaktiviert 9,84 [mg/ ml Gel} 

3) Eupergit ohne aktive Gruppen: 1.15 [mg/ ml Gel] 

4) Eupergit, ohne aktive Gruppen, hitzeaktiviert 1 ,05 [mg/ ml Gel] 



Beispiel 2 

[0033] Herstellung eines Tragermaterials durch Umsetzung von Ethylenglycoldimethacrylat mit Glycidylmethacrylat 
[0034] Das Tragerm ate rial wurde gemaB der in Beispiel 11 von WO 95/26988 beschriebenen Weise hergestellt. 
[0035] Das emaftene Tragermaterial wurde in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise mit wasserigem Ammoniak 
aktiviert. Das aminierte (aktivierte) Tragermaterial ist in folgender Graphik schematisch dargestellt. 



BEST AVAILABLE COPY 




Vernetztes Copolymer aus Ethylenglycol- Aktiviertes Copolymer 

dimethacrylat und Glycidylmethacrylat (schematische Darstellung) 

(schematische Darstellung) 



[0036] Ein Tell des aktivierten (aminierten) Copolymers wurde bei 121°C hitzesterilisiert, d.h. hitzeaktiviert. 
[0037] Die so gewonnenen Adsorbentien, d.h. aminiertes Copolymer, nicht hitzeaktiviert und aminiertes, hitzeakti- 
viertes Copolymer wurde n in derselben Weise, wie in Beispiel 1 auf ihre Bindungseigenschaft zu Fibrinogen getestet. 
In Beispiel 2 betrug die Ausgangskonzentration an Fibrinogen 2,8 mg/ml Plasma. 

[0038] In der nachfolgend aufgefuhrten Graphik ist die Fibrinogenabsenkung, d.h. die Fibrinogenbindung in mg/ml 
Tragermaterial angegeben. 



r— — i 




0 1 2 3 

Trager 



Egg] 1 ) Adsorbens, amiraert: 7.29 [mg/ml Trager] 

wsssa 2) Adsorbens. enrtiniert. hitzeaktiviert- 10.99 [mg/ml Trager] 
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[0039] Aus der Graphik ist ersichtlich, daB die Hitzeaktivierung des aminierten Copolymers aus Ethylenglycoldime- 
thacrylat und Glycidylmethacrylat zu einer signifikanten Steigerung der Fibrinogenbindungsfahigkert fuhrt. In der fol- 
genden Graphik ist das Ergebnis einer Wiederholung des Beispiels 2 wiedergegeben, wobei hier die Ausgangskon- 
zentration an Fibrinogen 3,5 mg/ml Plasma betrug. Dadurch wird der Befund des Beispiels 2 vollstandig bestatigt. 
[0040] Beispiel 2 ( Wiederholung) 





EHEH 1 ) Adsorbens, aminiert 7,48 (mg/mJ Trager] 

l&SsvA 2) Adsorbens, aminiert, hitzeaktivicrt: 15,08 [mg/ml TrSger] 



Patentanspruche 

1. Verfahren zum Herstelien eines Adsorbens zum Absenken der Konzentration von Fibrinogen und/oder Fibrin in 
Blut Oder Blutplasma, umfassend die folgenden Schritte: 

Bereitstellen eines Tragermaterials, 

Aktivieren des Tragermaterials durch EinfOhrung von kovalent an das Tragermaterial gebundenen basischen 
Gruppen, und 

Hitzebehandeln des aktivierten Tragermaterials bei einer Temperatur von mehr als 100°C. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Tragermaterial ein von (Meth)Acrylsaureestem und/oder -amiden abge- 
leitetes Copolymer ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei das von (Meth)Acrylsaureestern und/oder -amiden abgeleitete Copoly- 
mer Epoxidgruppen aufweist. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, wobei das Copolymer durch eine Suspensionspoly- 
merisatlon hergestellt wurde. 
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5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei das Copolymer ein durch Suspensionspolymerisation von Ethylen glycol dim e- 
thacrylat und Glycldylmethacrylat und/oder Allylglycldylether hergestelltes, statistisches Copolymer ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, wobei das Copolymer ein durch Suspensionspolymerisation der monomeren Einhei- 
ten 

(A) (Meth)Acrylamid in einer Menge von 10 bis 30 Gew.-%, 

(B) N,N , -Methy!en-bis(meth)acrylamid in einer Menge von 30 bis 80 Gew.-%, und 

(C) Allylglycidylether und/oder Glycidyl(meth)acrylat in einer Menge von 10 bis 20 Gew.-%, jeweils bezogen 
auf das Gesamtgewicht der monomeren Einheiten, hergestelltes, statistisches Copolymer ist. 

7. Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, wobei die Einfuhrung von kovalent gebundenen 
basischen Gruppen zur Aktivierung des Tragermaterials durch Aminierung erfolgt. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, wobei die Hitzebehandlung des aktivierten Trager- 
materials eine Sterilisationsbehandlung bei 121°C ist. 

9. Adsorbens zum Absenken der Konzentration von Fibrinogen und/oder Fibrin in Blut, hergestellt nach einem der 
Anspruche 1 bis 8. 

10. Verwendung des nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 hergestellten Adsorbens zur Herstellung eines 
Adsorbers zur Absenkung der Konzentration von Fibrinogen und/oder Fibrin in Blut oder Blutplasma. 

11. Adsorber zur Absenkung der Konzentration von Fibrinogen und/oder Fibrin in Blut oder Blutplasma, bestehend 
aus einem Gehause und einem von dem Gehause beinhalteten Adsorbens, welches nach einem der Anspruche 
1 bis 8 hergestellt wurde. 

12. Adsorber nach Anspruch 1 1 , wobei der Adsorber ein Volumen von 250 bis 1250 ml umfaBt. 

13. Adsorber nach Anspruch 11 oder 12, wobei der Adsorber einen kopfseitigen EinlaBbereich und einen AuslaBbe- 
reich am Boden des Gehauses aufweist. 

1 4. Adsorber nach einem oder mehreren der Anspruche 1 1 bis 1 3, wobei der Adsorber in seinem AuslaBbereich einen 
Filter aufweist. 

15. Adsorber nach Anspruch 14, wobei der Filter ein Partikelfilter ist. 
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